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Autoimunitni encefalitidy s negativitou neuralnich
protilatek — klinické charakteristiky a moznosti

detekce protilatek

Autoimmune encephalitis with negative
anti-neuronal antibodies — clinical characteristics
and available methods of antibody detection

Souhrn

Autoimunitni encefalitidy jsou pomérné nové popsanou klinickou jednotkou. Diagndza se opira
o klinické projevy a mdze byt potvrzena pozitivitou specifickych neurélnich protilatek. Navzdory
tomu, Ze se spektrum vysetfovanych protildtek neustdle rozsifuje, se v klinické praxi setkdvame
s pfipady autoimunitnich encefalitid bez jejich pozitivity. Priciny mohou byt nasledujici: 1) protilatky
sdruzené s témito pfipady nebyly jeSté rozpozndny a popsany; 2) pouzivané metody pro jejich
detekci nejsou dostatecné senzitivni; nebo 3) v patogenezi onemocnéni v daném pfipadé nehraje
humoralni imunita hlavni roli. Absence neurélnich protildtek potvrzujicich diagnézu autoimunitni
encefalitidy komplikuje diagnostiku. Rozpoznanf a ¢asnd identifikace této skupiny pacientd bez
pozitivity neurdlnich protildtek je zdsadni, protoze zahdjenf imunoterapie se poji s lepsimi vysledky.

Abstract

Autoimmune encephalitis is a relatively recently recognized clinical unit. Diagnosis is based on
clinical manifestations of the disease, and can be further confirmed by positivity of specific anti-
neuronal antibodies. In spite of the fact that there are new types of antibodies discovered almost
every year, there are still patients who manifest with clinical signs of autoimmune encephalitis,
and yet do not test positive on anti-neuronal antibody assay testing. The reasons for this can be
as follows: 1) specific antibodies for these cases might not have been discovered yet; 2) methods
used for their detection are not sensitive enough; or 3) humoral immunity does not play a major
role in the autoimmune response in a particular case. The absence of anti-neuronal antibodies to
confirm the diagnosis of autoimmune encephalitis complicates clinical diagnosis. Recognition and
early identification of the group of patients with negativity of anti-neuronal antibodies is crucial,
because prompt initiation of immunotherapy is associated with a better outcome.
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Klasifikace autoimunitnich
encefalitid

Pojem encefalitida oznacuje zanétlivé one-
mocnéni mozku spojené s neurologickou
dysfunkci [1], jeji incidence je kolem 5-7 pfi-
padd na 100 000 obyvatel [2-4]. Etiologicky
se v pétiné az tfetiné jedna o autoimunitnfi
pricinu [5-7]. Autoimunitni encefalitida (AIE)
je pojem vyskytujici se v literature od 80. let
20. stoleti. PGvodné popisoval imunitni hu-
moralni reakci vici epitoplm nachézejicim
se v nddorové tkani, kterd je ale také zaro-

ven namifena vUci intracelularnim neurdl-
nim antigendm (tab. 1) [8-11]. Tyto protildtky
se v asociaci s paraneoplastickymi neurolo-
gickymi syndromy (PNS) oznacujf jako dobfe
charakterizované onkoneuralni protildtky.
Nejsou pfimo patogenni, ale jsou pouze
epifenoménem paraneoplasticky podmi-
néného autoimunitniho zanétu. S objevem
pfimo patogennich, ve vétsiné pripadd ne-
paraneoplastickych, protildtek proti povr-
chovym (membranovym a synaptickym) an-
tigendim se objevily v klasifikaci AIE neshody.

Nékteff autofi oddéluji klasické PNS jako sa-
mostatnou kategorii a jako AIE oznacujf vy-
lu¢né ty s protilatkami namifenymi proti
povrchovym antigentim (tab. 1). Jinf autofi
pojem pouzivaji pro viechny encefalitidy,
u kterych hraje roli autoimunita, bez ohledu
na lokalizaci antigenu. V roce 2016 byl vypra-
covan konsenzus AlE jako skupiny klinicky
definovanych syndromd s moznou, ale ni-
koliv nezbytnou pozitivitou neurdlnich pro-
tilatek [12]. Autofi definuji nasledujici kli-
nické syndromy — limbickou encefalitidu (LE)
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Tab. 1. Protilatky asociované s autoimunitnimi encefalitidami [14,19,20].

Proti povrchovym antigeniim

Proti intraceluldrnim antigenim

*v CR vysetfeni nenf dostupné
SCLC - malobunécny karcinom plic

nazev nejcastéji asociované tumory (%) nazev asociované tumory
NMDAR teratom (40 %) Hu SCLC

LGI1 tymom (< 10 %) Ma2/Ta varle, plice

CASPR2 tymom (38 %) CV2/CRMP5 SCLC, tymom
GABADbR SCLC (50 %) Ri prs, SCLC

GABAaR* tymom (< 25 %) amphiphysin SCLG, prs

AMPAR tymom, SCLC (50 %) GAD malo casté

DPPX lymfomy (< 10 %) Yo gynekologické
mGLURT* HodgkinGv lymfom (30-40 %) Tr/DNER HodgkinGv lymfom
GlyR* tymom, plice, HodgkinCv lymfom (< 5 %) Mal varle, plice
Neurexin-30* zadné Zic4 SCLC

mGLURS* HodgkinGv lymfom, SCLC (55 %) SOX1 SCLC

IgLON5* zadné

shodnymi s poruchou limbického systému.

v téchto oblastech na FDG-PET.

3. Alespon jedno z nasledujicich:

4. Jsou vylouceny jiné pficiny*

Tab. 2. Diagnosticka kritéria pro jistou autoimunitni limbickou encefalitidu, volné dle [12].

Je nutné spinit vSechna ¢tyfi kritéria nebo 4., dvé z 1.-3., a zaroven detekovat neuralni protilatky.

1. Subakutni rozvoj (progrese za < 3 mésice) poruchy kratkodobé paméti, epileptickych zachvatd, nebo psychiatrickych symptom s priznaky

2. BilateraIni hypersignalni zmény omezené na oblast medidlnich temporalnich lalokd na sekvenci FLAIR na MR NEBO hypermetabolismus

- pleocytdza v mozkomisnim moku (> 5 leukocytd/mm?);
- EEG ndlez specifickych epileptickych grafoelement( nebo pifimés pomalych vin v oblasti temporalnich lalokd.

*napf. infekeni encefalitidy, tumory a dalsi; doporuc¢ujeme [12,49]
FDG-PET - fluordeoxyglukosové pozitronova emisni tomografie; FLAIR - fluid attenuated inversion recovery

(tab. 2), akutni diseminovanou encefalomye-
litidu (ADEM), N-metyl-D-aspartat receptor
(NMDAR) encefalitidu, steroid-responzivni
encefalitidu asociovanou s tyreopatif (SREAT;
také oznacovanou jako Hashimotova ence-
falopatie) a Bickerstaffovu kmenovou ence-
falitidu. Déle jsou definovany kromé vyse
uvedenych jistych také AIE mozna (tab. 3)
a pravdépodobna (tab. 4). Pro stanoveni dia-
gnozy pravdépodobné AIE nenf pozitivita
zadného typu protildtek nezbytna [13].

Klasifikace neuralnich protilatek
a metody jejich detekce

Neurdlni protilatky Ize délit na protilatky
proti intraceluldrnim a proti povrchovym an-
tigenm. Toto déleni mé& kromé patofyziolo-
gickych odlisnostf i klinické konsekvence.

Protilatky protiintracelularnim antige-
nlim jsou onkoneurdlni protilatky sdruzené
s klasickymi PNS a dale proti dekarboxylaze
kyseliny glutamové (glutamic acid decarbo-
xylase; GAD) a amphiphysinu. Jsou namiteny
vUci linedrnim epitoplm - tedy jejich anti-
geny nemusi byt v jejich nativni konformaci
(tj. 3D strukture), aby vazba protilatka-anti-
gen probéhla [14]. V zavislosti na typu an-
tigenu je Ize detekovat rlznymi metodami
(Western blot ¢i line blot, ELISA [enzyme lin-
ked immunosorbent assay], RIA [radioimmu-
noassayl, fixované TBA [tissue-based assay]
nebo-li tkanové fezy, CBA [cell-based assay]).
Protildtky je doporuceno detekovat kombi-
naci a) nepiimé detekce na tkanovych re-
zech a poté b) konfirmovat jejich specificitu.
Pfi nepfimé detekci prokdzeme specific-

kym barvenim vazbu protildtky proti pfitom-
nym intraceluldrnim epitoptm. Specificitu
vUci konkrétnimu antigenu, napf. Hu, Yo
a jinym, detekujeme pomoci nékteré z dal-
sich metod [14-16]. Paraformaldehydem fi-
xované tkanové fezy mozkd laboratornich
zvifat slouZi k detekci vazby protildtek nepfi-
mymi metodami — imunohistochemii nebo
imunofluorescenci. Tyto tkanové fezy jsou
skriningovou metodou s vy3$3( senzitivitou,
kterd zachyti vazbu témér jakychkoliv pro-
tildtek — tedy i vzacné onkoneurdlni proti-
latky, které v komer¢nich kitech testovéany
nejsou [14]. Na druhé strané je ale testovani
vzorku séra limitovdno moznou pritomnosti
raznych systémovych protilatek (napf. anti-
nukledrni protilatky [antinuclear antibodies;
ANA]), které mohou nespecificky ,obarvit”
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Je nutné splnit véechna tti kritéria:
symptom0.

2. Alespon jedno z nésledujicich:
- nové fokalni neurologické priznaky;

3. Jsou vylouceny jiné priciny*

FLAIR - fluid attenuated inversion recovery

Tab. 3. Diagnosticka kritéria pro moznou autoimunitni encefalitidu, volné dle [12].

1. Subakutni rozvoj (progrese za < 3 meésice) poruchy kratkodobé paméti, poruchy védomi, letargie, zmény osobnosti ¢i psychiatrickych

- epileptické zéchvaty (nevysvétlitelné difve zndmou epilepsif);

- nalez pleocytézy v mozkomi{snim moku (> 5 leukocytl/mm?);

- znamky na MR mozku podporujici diagnozu encefalitidy:
- hypersignélni zmény na sekvenci FLAIR mediélné temporélné (uni- nebo bilateralné) NEBO;
- multifokaIni hypersigndlni zmény na sekvenci FLAIR v $edé a/nebo bilé hmoté kompatibilni s obrazem demyelinizace nebo zénétu.

*napf. infekeni encefalitidy, tumory a dalsi; doporucujeme [12,49]

Je nutné splnit vSech pét kritérii:

4. Alespon dvé z nasledujicich:

5. Jsou vylouceny jiné priciny*

FLAIR - fluid attenuated inversion recovery

Tab. 4. Diagnosticka kritéria pro pravdépodobnou autoimunitni encefalitidu s negativitou neuralnich protilatek, volné dle [12].

1. Subakutni rozvoj (progrese za < 3 mésice) poruchy kratkodobé paméti NEBO poruchy védomi NEBO psychiatrickych symptom.

2. Vyloucenijinych dobre definovanych syndrom autoimunitni encefalitidy — typické limbické encefalitidy, akutni diseminované encefalomye-
litidy, N-metyl-D-aspartat receptor encefalitidy, Bickerstaffovy encefalitidy.

3. Nepfitomnost dobre charakterizovanych protildtek v séru A v likvoru.

- zndmky na MR podporujici diagnézu autoimunitni encefalitidy:
- hypersignalni zmény na sekvenci FLAIR medidlné temporalné (uni- nebo bilateralné) NEBO;
- multifokdIni hypersignélni zmény na sekvenci FLAIR v $edé a/nebo bilé hmoté kompatibilni s obrazem demyelinizace nebo zénétu;
- pleocytdza v likvoru NEBO syntéza oligoklonalnich past v likvoru NEBO intratékdlni syntéza vypoctem;
- mozkova biopsie se zanétlivymi infiltraty a vylucujici jinou etiologii (tumor aj.).

*napt. infekéni encefalitidy, tumory a dalsi; doporucujeme [12,49]

cely fez a maskovat tak vzor tkdrnového bar-
veni typicky pro neurdlnf protildtky [17]. Kon-
firmac¢ni metodou pro konkrétni protilatky
jsou imunoblotové metody, které jsou ak-
tualné jedinou pouzivanou diagnostickou
metodou v CR a samotné maji nedostate¢-
nou senzitivitu [14,17,18]. Pfi imunobloto-
vych technikdch se pouzivaji kity ve formé
diagnostickych prouzk obsahujici purifi-
kované rekombinantni proteiny (Yo, Hu, Ri
a dalsi), které jsou inkubovany se vzorkem
séra nebo likvoru. Je zde také moznost fa-
lesné pozitivity — u zdravych kontrol nebo
pacientl nesplnujicich diagnosticka kritéria
klasickych PNS [18]. Dobfe charakterizované
onkoneuralni protilatky jsou jen ty, které jsou
pozitivni na tkdrnovych fezech a zérover je
dana protildtka detekovéna imunoblotovymi
metodami [16]. Pro diagndzu klasického PNS

je pak nutna korelace této pozitivity s kli-
nickym obrazem dle kritérii diagnostiky
PNS [16].

Druhou skupinou jsou protilatky proti
povrchovym antigentim. Jejich spektrum
se neustdle rozsituje, aktudiné je jich celkem
16, z toho 12 s moznou klinickou manifestact
AIE [14,19,20]. Laboratorni detekce je zde ob-
tizngjsi vzhledem k nutnosti zachovat anti-
geny V jejich nativni konformaci. Standardné
se v rutinni laboratorni diagnostice vyuzi-
vaji komerc¢né dostupné kity CBA (cell-based
assay). CBA vyuzivaji bunky, které jsou transfe-
kované komplementéarni DNA - je do nich po-
moci vektoru zavedena genetickd informace
kodujici protein, proti kterému cili konkrétni
protildtka, napf. NMDAR (N-metyl-D-aspar-
tat receptor), ktery pak tyto bunky exprimuji
na svém bunécném povrchu v jeho nativni

konformaci. Po vazbé protilatky ze vzorku pa-
cienta je tato vazba nepiimo detekovana flu-
orescencné znacenou sekundarnf protilatkou.
Pri testovani séra mize byt také problémem
nespecificky signdl pozadi (jinych protilatek
piitomnych v séru), ktery mdze byt nespravné
interpretovan jako pozitivita [15]. Druhou me-
todou jsou senzitivnéjsi povrchové fixované
tkarové fezy, které jsou v CR aktualné nedo-
stupné. Déle existujf jesté daldf vice speciali-
zované metody detekce (napf. neurdlnf bu-
nécné kultury, imunoprecipitace, hmotnostnf
spektrometrie), jejichz popis vsak presahuje
rozsah tohoto ¢lanku [14].

Interpretace vysledkt vysetieni
neuralnich protilatek

Vysetieni protildtek je nezbytné hodnotit
v klinickém kontextu - izolovana pozitivita
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pfi absenci typickych klinickych pfiznakd by
urcité nemela vést k terapeutickému zésahu.
U nékterych zavisi specificita pro AlE na titru.
GAD protildtky se v nizkych titrech vysky-
tuji az u 80 % pacientd sDM 1.typuau 1 %
kontrol [21,22]. Sporny vyznam maji nizké
titry CASPR2 protilatek [23,24]. NMDAR proti-
latky jen v séru detekované pomoci CBA byly
v nizkych titrech popsany napt. u gliomu,
Creutzfeldt-Jakobovy choroby [25,26], v ji-
nych studiich u kontrol detekované ne-
byly [13]. Ve viech téchto pracich navic ne-
byla pozitivita protildtek konfirmovéana dalsf
metodou, takZe u nizkych titrd nelze vy-
loucit falesnou pozitivitu danou zkfizenou
vazbou jiného typu protildtek vzniklych pfi
imunitni reakci na rychle progredujici de-
struktivni proces CNS.

S opatrnosti tedy je nutno interpretovat
uvsech slabouizolovanou séropozitivitu pro-
tilatek, nemusf byt pro AIE specificka [25,27].
V pfipadé nejasnosti je vhodné vysetfit také
likvor dvéma metodami. Standardné se do-
porucuje neurdlnf protilatky testovat parové
v séruilikvoru — u urcitych typt je jejich pozi-
tivita detekovéana jen v jednom ze vzorkd [19].
U NMDAR je u 13 % izolovéna pozitivita v lik-
voru, u protilatek proti LGI1 je aZ polovina pa-
cientl izolované séropozitivni [13,28].

Protilatky proti povrchovym antigentm,
u nichz byla pfimo prokdzana patogenita,
jsou tfidy IgG [20]. NMDAR protildtky byly
popsany ive tfidach IgA algM, ale ty byly de-
tekovény u pacientl s rtznymi dalSimi one-
mocnénimi (schizofrenie, systémovy lupus
erythematodes aj.), ¢asto se vyskytovaly
i u zdravych kontrol [29-34] a in vitro jejich
patogenni efekt prokdzan neby! [35].

Ve studii zaméfené na detekci neurdlnich
protilatek mélo az 12 % klinicky suspektnich
AIE falesné negativni vysledek pfi pouziti jen
rutinné provadeénych komercnich CBA. Pozi-
tivita protilatek byla spravné identifikovana
az v ramci specializované vyzkumné labora-
tofe pfi vyuziti detekce na tkanovych fezech
a poté potvrzena pomoci in-house” (v dané
laboratofivyvinuté) CBA [36]. Parovou detekcf
protildtek a vyuzitim dvou rliznych metod -
tedy implementaci tkdrovych rez do rutinni
diagnostiky — Ize snizit pocet falesné negativ-
nich vysledkd u pacientl s AIE [14].

Nové popsané protilatky

u imunitné mediovanych
onemocnéni CNS

Dulezité je zminit se o novych protilatkach,
které zatim dostupné ve standardnich dia-
gnostickych kitech nejsou. Jejich detekce je

tedy v nasich podminkach nutné falesné ne-
gativni. Onemocnéni s protildtkami namite-
nymi proti IgLON5 (immunoglobulin-like cell
adhesion molecule 5), membranovému pro-
teinu s neznamou funkci, se vymyké béz-
nym AIE — v histopatologickych studiich ne-
byly nalezeny ocekavatelné zanétlivé zmény,
ale zmény neurodegenerativni [37-39]. Proti-
latka je vSak pravdépodobné patogenni - pfi
vazbé na IgLON5 na neurdlnich bunécnych
kulturdch doslo k ireverzibilni internalizaci
tohoto proteinu [40]. MoZnym vysvétlenim
histopatologického nélezu je, Ze interakce
protilatky s IgLON5 vede sekundarné k dys-
funkci neuronll a neurodegeneraci. Klinicky
dochazi k rozvoji poruch spanku s progresi
mésice az léta, inicidlné se viak casto obje-
vujf Uplné jiné pfiznaky — porucha stability,
bulbdrni symptomatika, dysautonomie, ex-
trapyramidové poruchy, kognitivni deterio-
race a supranuklearnf (,PSP-like”) obrna po-
hledu, proto je median do stanoveni spravné
diagndzy az 3 roky. Vysledky paraklinickych
vysetfeni jsou nespecifické a efekt imuno-
terapie je maly [37]. Dalsim nové popsanym
onemocnénim je syndrom asociovany s pro-
tildtkami proti neurdlnim intermediarmim fi-
lamentdm (NIF), proteintim, které hraji roli
i u jinych onemocnéni CNS, napf. roztrou-
sené sklerdzy. Klinicky se pacienti prezentuji
mozeckovou ataxif ¢i encefalopatif. Asocio-
vané nadory jsou ze skupiny neuroendokrin-
nich tumord a imunoterapie je u téchto pa-
cientd efektivni [41]. Tretim piikladem je
onemocneni s protildtkami proti GFAP (glial
fibrillary acidic protein) (intracytoplazma-
ticky filamentarni protein astrocytd). Probiha
jako meningoencefalitida, v nékterych pripa-
dech v asociaci s myelitidou a je steroid-re-
sponzivni [42]. Klinicky se projevuje bolestf
hlavy, subakutni encefalopatii, optickou pa-
pillitidou, myelitidou, posturdlnim tremorem
a mozeckovou ataxif. Na MR mozku je typicky
nalez sycenf linedrné perivaskularng, v likvoru
je zanétlivy obraz [43]. Asi u tfetiny pacientl
je onemocnéni asociovano s tumorem. U pa-
cient doslo ke zlepseni po imunosupresivni
terapii, ale s tendencf k relapstm [44].

Autoimunitni encefalitidy

s negativitou neuralnich
protilatek

Nové popsané protilatky pribyvaji rychlostf
2-3 za rok. Ve vétsiné laboratoff je vsak ome-
zend moznost detekce na ty nejcastéjsi po-
moci komer¢né dostupnych detekenich kitd,
a tedy nutné je cast pozitivnich vzork( vy-
hodnocena nespravné jako negativni. Napr.

U pacientd retrospektivné suspektnich pro
prodélanou NMDAR encefalitidu (s pavodni
diagnozou encefalitidy nezndmé etiologie)
bylo doporucenym zpUsobem detekce pro-
tildtek (parové a dvéma rlznymi metodami)
zpétné diagnostikovano 1 % z revidovanych
pfipadl [45]. Proto je dlleZité, Ze byla v roce
2016 definovéna kategorie AIE s negativi-
tou neurdlnich protildtek (tab. 4), u které je
duraz kladen vice na syndromologickou dia-
gnostiku nez na vlastni detekci protildtek. Az
do té doby se v literatufe pracovalo s rliz-
nymi definicemi a na téma AIE s negativitou
neurdlnich protildtek byly publikovany spise
ojedinélé kazuistiky.

Ve studii pediatrickych pacientl s ence-
falopatif nejasné etiologie, ze které po vy-
loucenf jinych etiologii autofi vybrali 48 pa-
cientl s moznou AlE, detekovali u ¢3sti z nich
specifické protildtky, u ¢asti nikoliv [46]. Nic-
méne i u pacientd s negativitou protilatek
doslo k jasné pfiznivé reakci na imunotera-
pii — autofi dokonce nenalezli zadny rozdil
v efektu terapie ani vyznamné klinické roz-
dily mezi obéma skupinami.

Od sjednoceni definice AIE s negativi-
tou neurdlnich protildtek byla publikovana
zatim jen jedna vétsf studie, a to se zamére-
nim na skupinu limbickych encefalitid [47].
Po podrobném testovani na protildtky aso-
ciované s LE proti 23 povrchovym i intrace-
luldarnim antigendm nékolika metodami (CBA
diagnostické kity, tkanové fezy, neurdlnf bu-
nécné kultury) bylo 12 ze 163 pacientl ne-
gativnich. Pacienti splfovali kritéria jisté LE
(tab. 4), a proto u nich byla podana imuno-
supresivn( terapie — u vice nez 50 % doslo
ke zlepseni. Pfi srovnani se skupinou s po-
zitivitou prevazovali ve skupiné s negativi-
tou neurdlnich protilatek muzi, pacienti vys-
stho véku a hlavnim (v ¢asti pfipadt dokonce
izolovanym) klinickym pfiznakem byla poru-
cha kratkodobé paméti. Naopak minimum
téchto pacientl mélo epileptické zachvaty ¢i
psychiatrické symptomy. U pacientd byl po-
zorovan casty vyskyt tumord jinych nez ty-
picky asociovanych s LE [47]. Vsechny tyto vy-
sledky ale bude vzhledem k malému poctu
pacientd nutné konfirmovat na vétsi skupiné
¢i v dalsich studifch. Pro porovnanf: v roce
2008, kdy bylo spektrum znamych protilatek
vyrazné mensi, byla jejich negativita u LE po-
zorovana u 11 % pacient( [48]. V tomto kon-
textu je ndlez az 7,36 % (12/163) negativity
stimulujici k dalSimu vyzkumu, ktery by iden-
tifikoval nové protilatky ¢i jiné, dosud neob-
jevené markery autoimunitniho zanétu CNS
u pacientl s jejich negativitou.
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Zavér

Diferencidlni diagnostika encefalitid byla
v poslednim desetileti rozsifena o autoimu-
nitni etiologii s protildtkami proti povrcho-
vym a synaptickym antigentm. Od po-
psani nejcastéji se vyskytujici protilatky proti
NMDAR pred 12 lety pfibylo dalsich 11 proti-
latek asociovanych s AlE, i pfesto zUstava az
7 % pacient(i negativnich. V prostiedi Ceské
republiky a Slovenské republiky je Zddoucf
zavedeni diagnostické metody na tkano-
vych fezech, kterd pomUze zvysit zachyt
protilatek. Pro klinickou praxi je ale zdsadni
zavedeni kategorie ,pravdépodobné AlE
s negativitou protildtek”, kdy po napInénf kri-
térif mUZe byt zahajena adekvatni [écba bez
zbyte¢ného prodleni. Imunoterapii je pak
vhodné fidit dle doporuceni [49].

V budoucnu lze ocekdvat objeveni dal-
sich marker( autoimunitné zprostredkova-
ného zanétu nez jen protilatek, a to zejména
u PNS sdruzenych s dobfe charakterizova-
nymi onkoneurdlnimi protildtkami, u kterych
je zndmo, ze nejsou pfimo patogenni.
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